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© Composds bicycliques-aromatiques, compositions pharmaceutiques et cosmetiques les contenant 
et utilisations. 

@ L'invention conceme de nouveaux composes bicycliques-aromatiques qui presentent comme for- 
muie generate (i) : 



coc 



Ar 



(I) 



ainsi que ('utilisation de ces derniers dans des compositions pharmaceutiques destinees a un usage en 
medecine humaine ou vetehnaire (affections dermatoiogiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovas- 
culaires et ophtalmologiques notamment), ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 
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La presente invention concerne, a titre de prodults industriels nouveaux et utiles, des composes bicycli- 
ques-aromatiques. Elle concerne egalement Putilisation de ces nouveaux composes dans des compositions 
pharmaceutiques destinees a un usage en medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des compo- 
sitions cosmetiques. 

Les composes selon I'invention ont une activite marquee dans les domaines de ia differentiation et de la 
proliferation cellulaire, et trouvent des applications plus particulierement dans le traitement topique et syste- 
mique des affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation, des affections dermatologiques 
(ou autres) a composante inflammatoire et/ou immunoallergique, et des proliferations dermiques ou epider- 
miques qu'elles soient benignes ou malignes. Ces composes peuvent en outre etre utilises dans le traitement 
des maladies de degenerescence du tissu conjonctif, pour lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit 
photoinduit ou chronologique, et traiter les troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application 
dans le domaine ophtalmologique, notamment dans le traitement des corneopathies. D'une maniere generale, 
ils peuvent enf in trouver une application dans le traitement de toute maladie qui est associee a une modifica- 
tion de I'expression des recepteurs appartenant a la superfamille des recepteurs des hormones steroidiennes 
et thyroidiennes. 

On peut egalement utiliser les composes selon 1'invention dans des compositions cosmetiques pour I'hy- 
giene corporelle et capillaire. 

Les composes selon I'invention peuvent etre represents par la formule generale (I) suivante : 



* R t represente un atome d'hydrogene, un radical -CH 3 , un radical -CH 2 -0-R 3 , un radical -CH 2 -0-CO-R4 P 
un radical -0-R 5 , un radical -0-(CH2) m -(CO) n -Re, un radical -CO-R 7 , un radical -CO-0-R 8 , ou encore un 
radical -S(0) p -R 9f les valeurs m, n et p ainsi que les differents radicaux R 3 a R 9 ayant la signification 
donnee ci-apres, 

* R 2 represente un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene, un radical alkyle inferieur, un radical 
-NQ 2 , un radical -0-COR4, un radical -OR 9 ou bien encore un radical 




(i) 



dans laquelle: 




R 



10 



les radicaux R4, R 9 , et R 10 ayant la signification donnee ci-apres, 
* Ar represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(e) suivantes : 







'9 
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dans lesquelles R 2 a la signification ci-dessus, et R 9 celle donnee ci-apres, 

* X represente -O-, S(0) r ou un radical -NR 9 -, la valeur t et le radical R 9 ayant la signification donnee ci- 
apres, 

* Y et Z representent -O-, -S(OX- ou encore un radical -CR^ R 12 , la valeur t et les radicaux R^ et R 12 ayant 
5 la signification donnee ci-apres, 

etant entendu que dans tout ce qui precede : 

- m est un nombre entier egal a 1, 2 ou 3, n est un nombre entier egal a 0 ou 1, p est un nombre entier 
egal & 0, 1, 2 ou 3 et t est un nombre entier egal a 0, 1 ou 2, 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 
10 - R4 represente un radical alkyle inferieur, 

- R 5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- Re represente un radical alkyle inferieur ou un h£terocycle, 

- R 7 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un radical : 



k 

20 dans lequel R* et R", identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical 

alkyle inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle eventuellement substitue ou un 
reste d'aminoacide ou de peptide ou de sucre ou encore, pris ensemble, forment un heferocycle, 

- Re represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle line a ire ou rami fie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle even- 

25 tuellement substitue ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide, 

- R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- R 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- Rn represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- R 12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

30 - Y et Z ne peuvent representer en meme temps un atome d'oxygene ou un radical -S(0)r. 

L'invention vise egalement les sels des composes de formule (I) ci-dessus dans les cas ou le radical R 1 
represente une fonction acide carboxylique ou unefonction acide sulfonique ou porte une fonction amine, ou 
encore lorsque le radical R 2 represente une fonction amine, ainsi que les analogues chiraux desdits composes. 
Lorsque les composes selon l'invention se presentent sous forme de sels, il s'agit de preference de sels d'un 
35 metal alcalin ou alcaiino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical ayant de 1 a 6 atomes de car- 
bone, de preference les radicaux methyie, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyie et hexyle. 

Par radical alkyle lineaire ou ram if ie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, on entend notamment les radicaux 
methyie, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 
40 Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de preference 2 ou 3 atomes de carbone, no- 

tamment un radical 2- hydroxy ethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de preference de 3 a 6 atomes de carbone 
et de 2 a 5 groupes hydroxyles tels que les radicaux 2, 3-d i hydroxy propyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-te- 
trahydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 
45 Par radical aryle, on entend de preference un radical phenyle eventuellement substitue par au moins un 

atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Par radical aralkyle, on entend de preference le radical benzyle ou phenethyle eventuellement substitue 
par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

Par radical alkenyle, on entend un radical contenant de preference de 2 a 5 atomes de carbone et pr6sen- 
50 tant une ou plusieurs insaturations ethyleniques, tel que plus particuiierement le radical allyle. 

Par reste de sucre, on entend un reste derivant notamment de glucose, de galactose ou de mannose, ou 
bien encore de I'acide glucuronique. 

Par reste d'aminoacide, on entelnd notamment un reste derivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide 
aspartique, et par reste de peptide on entend plus particuiierement un reste de dipeptide ou de tripeptide re- 
55 sultant de la combinaison d'acides amines. 

Parheterocycleenfin, on entend de preference un radical piperidino, morpholino, pyrrolidino ou piperazino, 
eventuellement substitue en position 4 par un radical alkyle en Ci-C 6 ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que 
d6f inis ci-dessus. 
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Lorsque le radical R 2 represente un atome d'halogene, celui-ci est de preference un atome de fluor, de 
chlore ou de brome. 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la presente invention, on peut no- 

tamment citer les suivants : 

Acide 4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphthyloxy)benzo7que 
Acide 4-(5,6J,8-t6trahydro-5 f 5,8,8-t6tram6thyl-2-naphthylthio)ben2oTque 
Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydrc^5,5,8,8-tetramethyl-2 naphthylsulf inyl) benzoTque 
Acide 4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthylsulfonyl) benzoTque 
Acide 4-(5,6J,8-t6trahydrcK5 ( 53,8-t6tram6thyl-2-naphthylamino)benzoique 
Acide 5-(5,6J,8-t6trahydrc^5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphthylthio)-2-thiophene carboxylique 
Acide 4-(3,5,5,8,8-pentam6thyl-5,6,7 t 8-t6trahydro-2-naphthyloxy) benzoTque 
Acide 4-(3,5,5,8,8-pentam6thyl-5,6 t 7,8-tetrahydro-2-naphthylthio) benzoTque 
Acide 4-(3-6thyl-5,5,8,8-t6tramethyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphthyloxy) benzoTque 
Acide 4-(3-isopropyl-5,5 t 8,8-t6tramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy) benzoTque 
4-(5,6J,8-t6trahydro-5 f 53,8-tetram6thyl-2-naphthyloxy)acetophenone 
4-(5,6J,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphthyloxy)benzald6hyde 
Acide 4-(3-bromo-5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyloxy) benzoTque 
Acide 3-m6thyl-4-(5 t 67 f 8-t6trahydro-5,5,8 t 8-t6tramethyl-2-naphtylthio) benzoTque 
Acide 3-methyl-4-(3,5,5,83-pentam6thyl-5,6J,8-t6trahydrc-2-naphty1thio)benzoTque 
Acide 3-methyl-4-(3-ethyl-5,6 ,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramemyl-2-naphtyloxy) benzoTque 
Acide 6-(3,5,5,8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphtylthio)nicotinique 
Acide 2-hydroxy-4-(3,5,5 t 8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-t6trahydrol-2-naphtylthio) benzoTque 
Acide 2-chioro^-(3 T 5,5,8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphtylthio) benzoTque 
Acide 4-(3-6thyl-5,6 f 7,8-t§trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtylthio) benzoTque 
Acide 4-(3-isopropyl-5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtylthio) benzoTque 
Acide 4-(3-n-propyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtylthio) benzoTque 
4-(3,5,5,8,8-pentam6thyl-5,6J,8-t6trahydro-2-naphtylthio)benzenemethanol 
4-(3,5 f 53,8-pentam6thyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphtylthio)benzald6hyde 
N-ethyl-4-(3,5 f 53,8-pentam6thyl-5,6J,8-tetrahydro-2-naphty1thio)benzamide 
N-4-hydroxyph6nyl-4-(3,5,5,8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphtyl thio)benzamide. 
Selon la presente invention, les composes de formule (I) plus particulierement preferes sont ceux pour 

lesquels Tune au moins, et de preference toutes, les conditions ci-dessous sont respectees : 

- est un radical -CO-R 7 

- R 2 est un radical alkyi inferieur ou un radical -OR 9 

- Ar represents un radical de formule (a) 

- et X represents -O-, -S- ou -NR 9 -. 

La presente invention a egalement pour objet les precedes de preparation des composes de formule (I), 
en particulier selon les schemas reactionnels donnes a la figure 1 . 

Ainsi, les composes de formule 1(a) peuvent etre obtenus (figure 1) a partir du sel de sodium du derive 
phenolique (3) par couplage avec un derive halogene (7), de preference un derive brome ou iode, en presence 
d'un complexe de bromure de cuivre et de dimethyl sulfure dans un solvant tel que la pyridine. Les derives 
phenoliques (3) peuvent, quant a eux, etre obtenus par une reaction de type Friedel et Crafts a partir d'un 
phenol (2) et d'un derive dihalogene (1) en presence d'un acide de Lewis par exemple le chlorure d'aluminium. 

Les composes de formule l(b) peuvent etre obtenus (figure 1) a partir du sel de sodium du derive thiol (6) 
par couplage avec un derive halogene (7), de preference un derive brome ou iode, en presence d'un catalyseur 
tel que certains complexes de metaux de transition dans un solvant alcooiique tel que I'alcool ethylique ou bu- 
tylique. Comme catalyseurs convenables, on peut en particulier mentionner ceux derives du nickel ou du pal- 
ladium par exemple les complexes de Ni " avec diverses phosphines et le tetrakis(triphenylphosphine)palla- 
dium(0). Les derives th tols (6) peuvent etre obtenus a partir des derives phenoliques (3) via les derives dialkyl- 
thiocarbamates (4) et (5) selon les conditions generates decrites par M. Newman et H. Karnes dans J. Org. 
Chem 1966 313980-4. 

Les derives de formule 1(c) et 1(d) peuvent etre obtenus par oxydation du derive 1(b), par exemple en em- 
ployant Tacide meta chloroperbenzoTque. 

Lorsque, dans la formule generale (I), X represente un radical -NR9, les composes peuvent alors etre pre- 
pares suivant une reaction de type Ullman par deplacement nucleophilique direct d'un derive halogene (7), de 
preference iode, par un derive aniline (8), en presence d'une base tel le carbonate de potassium ou la N-me- 
thylmorpholine et de cuivre : 
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Dans les formules et reactions ci-dessus, R 1f R 2 ont les memes significations que celles donnees ci-avant 
10 pour ia formule generale (I) ou en sont des derives convenablement proteges pour etre compatibles avec les 
conditions de couplage. En particulier lorsqu'ils represented le radical hydroxy, celui-ci est protege de prefe- 
rence sous forme de tert-butyldimethylsilyloxy ou de methoxyethoxymethoxy. La deprotection est alors effec- 
tuee soit en presence de f luorure de tetrabutylammonium ou d'iodure de trimethylsilane soit en milieu acide 
(par exemple acide chlorhydrique). 
15 La presente invention a egaiement pour objet a titre de medicament les composes de formule (!) telle que 

def inie ci-dessus. 

Ces composes presentent une activite vis a vis de I'expression de certains marqueurs de differentiation 
dans les keratinocytes humains in vitro (Anal. Biochem., 192, pp 232-236, 1991) et/ou presentent une bonne 
activite comedolytique dans le test Souris-Rhino (Skin Pharmacology, 4, pp 65-73, 1991). 
20 Les composes seion P invention conviennent particulierement bien dans les domaines de traitement sui- 

vants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees a un desordre de la keratin isation portant sur la dlffe- 
renciation et sur la proliferation notamment pour traiter les acnees vulgaires, comedo niennes, polymor- 
phes, rosacees, les acnees nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondaires tel- 

25 les que Pacnee solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratin isation, notamment les ichtyoses, les etats ichtyo- 
siformes, la maiadie de Darrier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les etats leucopla- 
siformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal), 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la keratin isation avec une compo- 
30 sante inflammatoire et/ou immuno-allergique et notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane, 

muqueux ou ungueal, et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore Patopie cutanee, telle que P eczema 
ou I'atopie respiratoire ou encore Phypertrophie gingivale les composes peuvent egaiement etre utilises 
dans certaines affections inflammatoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation, 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, 
35 qu'elles soient ou non d'origine virale telles que vermes vulgaires, les verrues planes et Pepidermodys- 

plasie verructforme, les papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par 
les ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du 
collagene, 

40 6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies, 

7) pour reparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique ou pour 
reduire les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement 
chronologique ou actinique, 

8) pour prevenir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermique induite par les corticos- 
45 teroides locaux ou systemiques, ou toute autre forme d'atrophie cutanee. 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou pour reparer les vergetures, 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que Phyperseborrhee de Pacnee ou la se- 
borrhee simple, 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precancereux, 
so 12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que Parthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general, 

14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 

15) dans le traitement d'affections dermatologiques ou generales a composante immunologique, 

16) dans le traitement d'affections du systeme card iovascul aire telles que Parteriosclerose, 

55 Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon Pinvention peuvent etre 

avantageusement employes en combinaison avec d'autres composes a activite de type retinoTde, avec les vi- 
tamin es D ou leurs derives, avec des corticosteroTdes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-c6to 
acides ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. Par vitamines D ou leurs de- 
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rives, on entend par exempte les derives de ta vitamine D 2 ou D 3 et en particulier ia 1,25-dihydroxyvitamine 
D 3 . Par anti-radicaux libres, on entend par exemple Ta- tocopherol, ta Super Oxyde Dismutate, I'Ubiquinol ou 
certains cheiatants de metaux. Par a-bydroxy ou a-c6to acides ou leurs derives, on entend par exemple les 
acides lactique, malique, citrique, glycolique, mandeiique, tartrique, glyc6rique ou ascorbique ou leurs sets, 
5 amides ou esters. Enf in, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend par exemple le Minoxidil (2,4-diamino- 
6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions medicamenteuses contenant au moins 
un compose^ de formule (I) telle que definie ci-dessus, I'un de ses analogues chiraux ou un de ses sels. 

La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition medicamenteuse destinee notam- 
10 ment au traitement des affections susmentionnees, et qui est caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans 
un support pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le mode d'administ ration retenu pour cette 
derniere, au moins un compose de formule (I), Tun de ses analogues chiraux ou un de ses sels. 

L'administration des composes selon I'invention peut etre ef fectuee par voie enterale, parenteral, topique 
ou oculaire. 

15 Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous forme de comprim6s, de geiules, de dra- 

gees, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de 
nanospheres ou de vesicules lipidtques ou polymeriques permettant une liberation controiee. Par voie paren- 
terale, les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions ou de suspensions pour perfusion ou 
pour injection. 

20 Les composes selon I'invention sont generalement administres a une dose journaliere d'environ 0,01 

mg/kg a 100 mg/Kg en poids corporel, et ceci a raison de 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon I'invention sont plus par- 
ticulierement destinees au traitement de la peau et des muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme 
d'onguents, de cremes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 

25 sprays, de lotions ou de suspensions. El les peuvent egalement se presenter sous forme de microspheres ou 
nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant 
une liberation contrdiee. Ces compositions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous forme 
anhydre, soit sous une forme aqueuse, selon I'indication clinique. 
Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

30 Ces compositions a usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose de formule (I) telle que 

definie ci-dessus, ou I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou encore I'un de ses sels, a une concen- 
tration de preference comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les composes de formule (I) selon I'invention trouvent egalement une application dans le domaine cos- 
metique, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a ten- 

35 dance acneique, pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre I'aspect gras de la peau ou des 
cheveux, dans la protection contre les aspects n6fastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologi- 
quement seches, pour prevenir et/ou pour lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon I'invention peuvent par ailleurs etre avantageusement 
employes en combinaison avec d'autres composes a activite de type retinoTde, avec les vitamines D ou leurs 

40 derives, avec des cort ico steroid es, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs de- 
rives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques, tous ces differents produits etant tels que d6f inis 
ci-avant 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique qui est caracterisee par le fait 
qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement acceptable et convenant a une application topique, au 
45 moins un compose de formule (I) telle que definie ci-dessus ou Tun de ses analogues chiraux ou I'un de ses 
sels, cette composition cosmetique pouvant notamment se presenter sous la forme d'une creme, d un lait, 
d'une lotion, d'un gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un savon 
ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule (I) dans les compositions cosmetiques selon I'invention est avan- 
50 tageusement comprise entre 0,001% et 3% en poids par rapport a ('ensemble de la composition. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon I'invention peuvent en outre contenir des ad- 
ditifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ces ad- 
ditifs, et notamment : des agents mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide aze- 
lalque, I'acide cafeique ou I'acide kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 
55 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou bien encore I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, 
tels que la S-carboxymethyl cysteine, la S-benzyl-cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le peroxyde de 
benzoyle; des antibiotiques comme rerythromycine et ses esters, la neomycine, la clindamycine et ses esters, 
les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketokonazole ou les polymethylene-4,5 isothiazolido- 
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nes-3; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimi- 
dine-3-oxyde) et ses derives, le Diazoxide (7-chloro 3-mEthyl 1 ,2,4-benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le PhE- 
nytoTn (5,4-diphenyl-imidazolidine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non stEroTdiens; des carotenoT- 
des et, notamment, le ^-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que Tanthraline et ses derives; et enf in les 

5 acides eicosa-5,8,11,14-tetraynoTque et eicosa-5,8,11-trynoique, leurs esters et amides. 

Les compositions selon ('invention peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la saveur, 
des agents conservateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzoTque, les agents stabilisants, des 
agents reguiateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmoti- 
que, des agents Emulsionnants, des filtres UV-Aet UV-B, des antioxydants, tels que Ta-tocophErol, le butyl- 

10 hydroxyanisole ou le butylhydroxytoluEne. 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs exemples d'ob- 
tention de composes actifs de formule (I) selon Tinvention, ainsi que diverses formulations concretes a base 
de tels composes. 

15 EXEMPLE 1 

Acide 4-(5,6 t 7,8-t6trahydrc-5 t 5,8,8-t6tram6thyl-2-naphthyloxy)benzoYque 
(a) MEthyl 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5 T 5,8,8-t6tram6thyl-2-naphthyloxy)benzoate 

20 

Dans un tricol etsous courant d'azote, on introduit 5,3 g (15 mmoles) de 5,6,7,8-tEtrahydro-5,5,8,8-tEtra- 
mEthyl-2-naphthol et 70 ml de pyridine, et ajoute par petites quantitEs 430 mg (1 5 mmoles) d'hydrure de sodium 
(80% dans Thuile). On agite pendant trente minutes, on ajoute sucessivement 3,9 g (15 mmoles) de mEthyl 4- 
iodobenzoate et 4,6 g (22,5 mmoles) d'un complex de bromure de cuivre et de dimethyl sulf ure, et on chauffe 
25 a reflux pendant seize heures. On Evapore a sec le milieu rEactionnel, reprend par Teau et Tether Ethylique, 
dEcante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, et Evapore. Le rEsidu obtenu est purif iE par chro- 
matographie sur colonne de silice EluE avec du dichloromEthane et de Thexane (50-50). AprEs Evaporation 
des solvants, on recueille 3,4 g (67%) de Tester methyl ique attendu. 

30 (b) Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphthyloxy)benzoVque 

Dans un ballon, on introduit 3,4 g (10 mmoles) de Tester obtenu au point (a) prEcEdent, 40 ml de THF et 
40 ml d'une solution de soude methanolique (2N), et on agite Tensemble & temperature ambiante pendant huit 
heures. On Evapore a sec le milieu rEactionnel, reprend par Teau, acidif ie a pH 1 , extrait avec de T6ther 6thy- 
35 lique, dEcante la phase organique, sEche sur sulfate de magnesium, et Evapore. Le rEsidu obtenu est purif ie 
par chromatographie sur colonne de silice Elue avec un mElange de dichloromEthane et d'Ether ethylique (97- 
3). On recueille, apres evaporation des solvants, 2,3 g (71%) de Tacide attendu de point de fusion 234-5°C. 

EXEMPLE 2 

40 

Acide 4-(5,6,7,8-tEtrahydro-5,5,8,8-tEtramEthyl-2-naphthylthio)benzoTque 

(a) Ethyl 4-(5,6,7,8-tEtrahydro-5,5,8,8-tEtramEthyl-2-naphthylthio)benzoate 

45 Dans un ballon, on introduit 30 ml d'alcool Ethylique, puis on ajoute par petites quantitEs 500 mg (23 mmo- 

les) de sodium et on agite Tensemble pendant trente minutes. On ajoute ensuite sucessivement 2 g (9,1 mmo- 
les) de 5,6,7,8-tEtrahydro-5,5,8,8-tEtramEthyl-2-naphthylthiol, 2,4 g (9,1 mmoles) de mEthyl 4-iodobenzoate 
et 100 mg (0,09 mmole) de tEtrakis(triphEnylphosphine)-palladium (0), puis on chauffe le tout a reflux pendant 
quatre heures. On Evapore le milieu rEactionnel, reprend par Teau et TacEtate d'Ethyle, dEcante la phase or- 

50 ganique, lave k Teau, seche sur sulfate de magnEsium, et Evapore. Le rEsidu obtenu est purif iE par chroma- 
tographie sur colonne de silice EluE avec du dichloromEthane. Apres Evaporation des solvants, on recueille 
2,1 g (63%) d'ester Ethylique. 

(b) acide 4-(5,6,7,8-tEtrahydro-5,5,8,8-tEtramEthyl-2-naphthylthio)benzoVque 

55 

De maniEre analogue a Texemple 1 (b) ci-dessus, a partir de 1 ,9 g (5,2 mmoles) de Tester Ethylique obtenu 
au point (a) prEcEdent, on obtient 1,6 g (90%) de Tacide attendu de point de fusion 187-8°C. 
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EXEMPLE 3 

Acide 4-(5,6 t 7 T 8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphthylsulfiny1)benzoTque 

5 (a) ethyl 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8 t 8-t6tram6thyl-2-naphthylsulf inyl)-benzoate 

Dans un ballon, on introduit 1,1 g (3,1 mmoles) d* ethyl 4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8 t 8-t6tram6thyl-2-naph- 
thylthio)benzoate et 30 ml de dichloromethane, et on ajoute ensuite 970 mg (3,1 mmoles) d'acide meta- 
chloroperbenzoi'que. On agite Tensemble a temperature amblante pendant deux heures, verse le milieu reac- 
10 tionnel dans I'eau, extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique, seche sur sulfate de magne- 
sium, et evapore. Le r6sidu est purif i6 par chromatographie sur colonne de silice elu6 avec du dichloromethane. 
Apres evaporation des solvants, on recueille 1 g (84%) de Tester attendu. 

(b) acide 4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2-naphthylsulfinyl)-benzoique 

15 

De maniere analogue a Texemple 1(b) ci-dessus, a partirde 960 mg (2,5 mmoles) de I'ester ethylique ob- 
tenu au point (a) precedent, on obtient 890 mg (99%) de I'acide attendu de point de fusion 214-6°C. 

EXEMPLE 4 

20 

Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro>5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphthylsulfonyl) benzoique 

(a) ethyl 4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphthylsulfonyl)-benzoate 

25 Dans un ballon, on introduit 1,05 g (2,8 mmoles) d' ethyl 4-(5,6,7,8t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naph- 

thylthio)benzoate et 30 ml de dichloromethane, et on ajoute ensuite 2,45 g (7,12 mmoles) d'acide meta- 
chloroperbenzoi'que. On agite I'ensemble a temperature amblante pendant deux heures, verse le milieu reac- 
tionnel dans Teau, extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique, s6che sur sulfate de magne- 
sium, et evapore. Le residu est purif i6 par chromatographie sur colonne de silice eiu6 avec du dichloromethane. 

30 Apres evaporation des solvants, on recueille 1,09 g (95%) de Tester attendu. 

(b) acide 4-(5,6,7,8"tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthylsulfonyl)-benzorque 

De maniere analogue a Texemple 1(b) ci-dessus, a partir de 1 ,09 g (2,7 mmoles) de Tester ethyl ique obtenu 
35 au point (a) precedent, on obtient 1 g (99%) de Tacide attendu de point de fusion 218-20°C 

EXEMPLE 5 

Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2-naphthylamino)benzoVque 

40 

Dans un ballon, on introduit sucessivement 1,02 g (5 mmoles) de 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl- 
2-naphthylamine, 1 ,24 g (5 mmoles) d'acide 4-iodobenzoTque, 820uJ (7,5 mmoles) de N-methylmorpholine, 360 
mg (2,5 mmoles) de Cu 2 0 et 15 ml de dioxanne. On chauffe I'ensemble a reflux pendant 24 heures, verse le 
milieu reactionnel dans 15 ml d'acide chlorhydrique 5N, filtre le precipite, et lave ce dernier a I'eau. Le solide 
45 est triture dans I'alcool ethylique, f litre, seche. On recueille alors 200 mg (1 2%) de Tacide attendu de point de 
fusion 262-4°C. 

EXEMPLE 6 

50 Acide 5-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthylthio)>2-thiophene carboxylique 

Dans un ballon, on introduit 40 ml d'alcool n-butylique, puis on ajoute par petites quantites 300 mg (13 
mmoles) de sodium, et on agite I'ensemble pendant trente minutes. On ajoute ensuite sucessivement 1 ,1 g (5 
mmoles) de 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthylthiol, 1,1 g (5 mmoles) de methyl 5-bromo-2- 
55 thiophenecarboxylate et 230 mg (0,2 mmole) de t6trakis(triphenylphosphine)palladium(0), puis on chauffe le 
tout a reflux pendant quatre heures. On evapore le milieu reactionnel, reprend par I'eau et Tacetate d'ethyle, 
d6cante la phase organique, lave a Teau, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est pu- 
rifie par chromatographie sur colonne de silice eiue avec de Tacetate d'ethyle et de Thexane (60-40). Apres 
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evaporation des solvants, on recueille 180 mg (10%) d'acide 5-(5,67,8-tetrahydro-5,5,8,8-t£tram6thyl-2- 
naphthylthio)-2-thiophenecarboxylique de point de fusion 141-2°C. 

EXEMPLE 7 

5 

Acide 4-(3 t 5 t 5 > 8,8-pentam6thyl-5,6 > 7 > 8-t6trahydro-2-naphthyloxy)benzoTque 

(a) 3,5,5,8,B-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol 

10 Dans un tricol, on introduit 50,8 g (0,27 mole) de 2,5-dichloro-2,5-dim6thylhexane, 30 g (0,27 mole) de 2- 

methylphenol et 500 ml de dichloromethane. A 0°C, on ajoute par petites quantites 14,8 g (0,11 mole) de chlo- 
rure d'aluminium et on agite le tout d temperature ambiante pendant douze heures. On verse le milieu reac- 
tionnel dans I'eau glacee, extrait avec le dichloromethane, decante la phase organique, lave a I'eau bicarbo- 
nate, seche sur sulfate de magnesium, et evapore. Le residu obtenu est triture dans I'hexane, f iltre, et on 

15 recueille alors, apr£s sechage, 54,4 g (90%) de phenol attendu de point de fusion 125-6°C. 

(b) methyl 4-(3,5,5,8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphthyloxy)benzoate 

De maniere analogue d Texemple 1(a) ci-dessus, par reaction de 1,1 g (5 mmoles) de 3,5,5,8,8-pentame- 
20 thyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol avec 0,89 g (4,1 mmoles) de methyl 4-bromobenzoate, on obtient 670 mg 
(46%) d'ester methylique attendu de point de fusion 133-5°C. 

(c) acide 4-(3,5,5,8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphthyloxy)benzoique 

25 De maniere analogue a I'exemple 1(b) ci-dessus, & partir de 670 mg (1,9 mmoles) de Tester methylique 

obtenu au point (b) precedent, on obtient 620 mg (96%) d'acide attendu de point de fusion 208-10°C. 

EXEMPLE 8 

30 Acide 4-(3,5,5,8,8-pentarn^thyl-5,6 > 7,8-t6trahydro-2-naphthylthio)benzoTque 

(a) 0-3,5 t 5,8,8-pentam§thyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyldimethylthiocarbamate 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 4,1 g (0,138 mole) d'hydrure de sodium (80% dans 
35 I'huile) et 200 ml de DMF. On refroidit & 0°C et on ajoute goutte £ goutte une solution de 25,2 g (0,115 mole) 
de 3,5,5,8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol dans 100 ml de DMF eton agite le toutjusqu'a ces- 
sation du degagement gazeux. On ajoute ensuite une solution de 18,55 g (0,15 mole) de chlorure de dimethyl- 
thiocarbamoyle dans 200 ml de DMF et on agite a nouveau I'ensemble pendant huit heures d temperature am- 
biante. On verse alors le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, decante la phase or- 
40 ganique, lave & I'eau, seche sur sulfate de magnesium, et enf in evapore. Le solide obtenu est purif ie par chro- 
matographie sur colonne de silice 6iu6 avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexane (30-70). Apres evapo- 
ration des solvants, on recueille 20 g (68%) du produit attendu de point de fusion 110-1°C. 

(b) S-3,5,5,8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphthyldimethylthiocarbamate 

45 

Dans un ballon et sous courant d'azote, on introduit 20,1 g (65,8 mmoles) du produit obtenu au point (a) 
precedent et on chauffe & 240°C pendant six heures. On extrait le milieu reactionnel avec du dichloromethane, 
lave a I'eau, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, et evapore. On recueille 18,1 g 
(90%) du produit attendu de point de fusion 138-9°C. 

50 

(c) 3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphthylthiol 

Dans un ballon, on introduit 23 g (75 mmoles) du produit obtenu au point (b) precedent et 300 ml d'alcool 
methylique. On ajoute 30 g (75 mmoles) d'hydroxyde de sodium eton chauffe I'ensemble d reflux pendant trois 
55 heures. On evapore le milieu reactionnel, reprend par I'eau, acidifie avec de I'acide chlorhydrique concentre, 
et enf in on f iltre. Le solide obtenu est Iav6 & I'eau, s6che, et on recueille alors 18 g (99%) de 3,5,5,8,8-penta- 
methyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthylthiol de point de fusion 97-8°C. 
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(d) ethyl 4-(3,5,5,8 f 8-pentam6thyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthylthio)ben2oTque 

De maniere analogue k I'exemple 2 (a) ci-dessus, par reaction de 2 g (8,5 mmoles) de 3,5,5,8,8-penta- 
methyl-5,6,7 t 8-tetrahydro-2-naphthylthiol avec 2,24 g (8,5 mmoles) de methyl 4-iodobenzoate, on obtient, 
5 apres recristallisation dans I'alcool ethylique, 2 g (63%) d'ester ethyilque de point de fusion 109-10°C. 

(e) Acide 4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthylthio)benzo?que 

De maniere analogue a I'exemple 1 (b) ci-dessus, a partir de 2 g (5,2 mmoles) de Tester ethylique obtenu 
10 au point (d) precedent, on obtient 1,58 g (85%) de I'acide attendu de point de fusion 253-4°C. 

EXEMPLE 9 

Acide 4-(3-ethyl-5,5,8,8-tetramethyl-5 t 6,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy) benzoique 

15 

(a) 3-ethyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol 

De maniere analogue d I'exemple 7 (a) ci-dessus, par reaction de 15 g (0,123 mole) de 2-ethyl phenol avec 
22,5 g (0,123 mole) de 2,5-dichloro-2,5-dimethylhexane, on obtient, apres chromatographie sur colonne de 
20 silice elue avec du dichloromethane, 25,4 g (89%) du phenol attendu de point de fusion 88-9°C. 

(b) methyl 4-(3-ethy 1-5,5, 8,8-tetramethyl-5, 6,7,8- tetrahydro-2-naphthyloxy) benzoate 

De maniere analogue d I'exemple 1(a) ci-dessus, par reaction de 2 g (8,6 mmoles) de 3-ethyl-5, 5,8,8- 
25 tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol avec 1 ,52 g (7 mmoles) de methyl 4-bromobenzoate, on obtient 1 ,5 
g (56%) d'ester methylique attendu sous forme d'une huile jaune. 

(c) acide 4-(3-ethyl-5,5 i 8,8-tetramethyl-5,6,7 l 8-tetrahydro-2-naphthyloxy) benzoique 

30 De maniere analogue & I'exemple 1(b) ci-dessus, a partir de 1 ,5 g (4 mmoles) de Tester methylique obtenu 

au point (b) precedent, on obtient 1,24 g (86%) d'acide attendu de point de fusion 195-6°C. 

EXEMPLE 10 

35 Acide 4-(3-isopropyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy) benzoTque 

(a) 3-isopropyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol 

De maniere analogue & I'exemple 7 (a) ci-dessus, par reaction de 30 g (0,22 mole) de 2-isopropylphenol 
40 avec 40,3 g (0,22 mole) de 2,5-dtchloro-2,5-di methyl hexane, et apres chromatographie sur colonne de silice 
elue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (40-60), on obtient 48,9 g (90%) du phenol attendu de 
point de fusion 79-80°C. 

(b) methyl 4-(3-isopropyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy) benzoate 

45 

De maniere analogue k I'exemple 1(a) ci-dessus, par reaction de 2 g (8,1 mmoles) de 3-isopropyl-5, 5,8,8- 
tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol avec 1,45 g (6,7 mmoles) de methyl 4-bromobenzoate, on obtient 
840 mg (33%) d'ester methylique attendu de point de fusion 115-6°C. 

50 (c) acide 4-(3-isopropyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy) benzoique 

De maniere analogue & I'exemple 1(b) ci-dessus, d partir de 800 mg (2,1 mmoles) de Tester methylique 
obtenu au point (b) precedent, on obtient 690 mg (90%) d'acide attendu de point de fusion 205-6°C. 

55 



10 



BNSDOCID: <EP 0679630A1 J_> 



EP 0 679 630 A1 

EXEMPLE 11 

4-(5,6J f 8-t6trahydro-5 t 5,8 t 84etramethyl-2-naphthyloxy)ac6tophenone 

5 De maniere analogue & I'exemple 1(a) ci-dessus, par reaction de 6,6 g (32 mmoles) de 5,6,7,8-tetrahydro- 

5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthol avec 5,4 g (27 mmoles) de 4-bromoacetophenone, on obtient6,3 g (72%) de 
la cetone attendue sous forme d'une huile legerement jaune. 

EXEMPLE 12 

10 

4-(5,6,7,8«tetrahydro-5,5,8,8'tetramethyl-2-naphthyloxy)benzaldehyde 

De maniere analogue k I'exemple 1 (a) ci-dessus, par reaction de 5,3 g (1 5 mmoles) de 5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphthol avec 3,1 g (16,5 mmoles) de 4-bromobenzaldehyde, on obtient, apres purifi- 
es cation par chromatographie sur colonne de silice eiue avec un melange de dichloromethane et d'hexane (50- 
50), 2,4 g de l aldehyde attendu de point de fusion 75-6°C. 

EXEMPLE 13 

20 Acide 4'(3'bromo-5 t 6J,8-t6trahydro^^ t 5 t 8 f S-t^tmmethyl'2-naphtyloxy) benzoique. 

(a) 4-(3-bromo-5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyloxy)benzoate de methyle. 

De maniere anlogue & I'exemple 1(a) par reaction de 1 g (3,5 mmoles) de 3-bromo-5,6,7,8-tetrahydro- 
25 5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtol avec 770 mg (2,94 mmoles) de 4-iodobenzoate de methyle, on obtient 700 mg 
(58%) de Tester methylique attendu de point de fusion 135-6°C. 

(b) Acide 4-(3-bromo-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy) benzoVque. 

30 De maniere analogue d I'exemple 1(b) & partir de 700 mg (1 ,6 mmole) de Tester methylique precedent, on 

obtient 650 mg (95%) d'acide 4-(3-bromo-5,6,7,8-t6trahydro-5 f 5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy)benzoyque de 
point de fusion 229-30°C. 

EXEMPLE 14 

35 

Acide 3-m6thy!-4-(5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtylthio) benzotque. 

(a) Acide 3-methyl-4-iodobenzo!que. 

40 Dans un tricol on introduit 20 g (0,1 32 mole) d'acide 3-methyl-4-amino benzo7que 1 75 ml d'acide sulf urique 

(20%). A-10°C on ajoute goutte & goutte une solution de 11,9 g (0,172 mole) de nitrite de sodium dans 50 ml 
d'eau et agite pendant deux heures. Cette solution est introduite goutte & goutte par l' intermediate d'une am- 
poule r6frigeree a -5°C dans une solution de 35 g (0,211 mole) d'iodure de potassium 35,2 g (0,185 mole) d'io- 
dure de cuivre et 175 ml d'acide sulf urique (20%). On agite pendant huit heures, filtre le milieu reactionnel, 

45 dissout le solide obtenu dans ('acetate d'ethyle, lave & I'eau puis avec une solution de sulfite de sodium, seche 
sur sulfate de magnesium, evapore. On recueille 24,4 g (70%) d'acide 3-m6thyl-4-iodobenzoTque de point de 
fusion 205-1 0°C. 

(b) 3-methyl-4-iodobenzoate de methyle. 

50 

Dans un ballon on introduit 24,4 g (0,093 mole) d'acide 3-methyl-4-iodobenzoYque 250 ml de methanol et 
ajoute goutte a goutte 2,5 ml d'acide sulf urique concentre. On chauffe & reflux pendant douze heures, evapore 
le milieu reactionnel, reprend avec acetate d'ethyle et eau, decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu est triture dans le methanol, filtre, on recueille 21 ,9 g (85%) de Tester methy- 
55 lique attendu de point de fusion 58-9°C. 
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(c) Acide 3-m6thyl-4-(5,6,7 T 8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtylthio) benzoi'que. 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) par reaction de 2,4 g (11 mmoles) de 5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtylthiol avec 3 g (11 mmoles) de 3-methyl-4-iodobenzoate de methyle, on obtient directe- 
5 ment 1,96 g (51%) d'acide 3-methyW-(5,6 f 73-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylthio)benzo* de 
point de fusion 195-6°C. 

EXEMPLE 15 

10 Acide 3-methyl-4-(3,5,5,8,8-perTtam6thyi-5,6 t 7,8-tetrahydro-2-naphtylthio) benzoique. 

(a) 3-methyW-(3,5,5,8,8-pentameto d'ethyie. 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) par reaction de 2,55 g (11 mmoles) de 3,5,5,8,8-pentamethyl- 
15 5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthiol avec 3 g (11 mmoles) de 3- methyl-4-iodo benzoate de methyle, on obtient 
1,86 g (43%) du produit attendu sous forme d'ester ethylique comme une huile orange. 

(b) acide 3-methyl-4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio) benzoique. 

20 De maniere analogue a I'exemple 1(b) a partir de 1,86 g (4,7 mmoles) de Tester ethylique precedent, on 

obtient 1,5 g (97%) d' acide 3-methyW-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)benzoique de 
point de fusion 217-8°C. 

EXEMPLE 16 

25 

Acide 3-methyl-4-(3-ethyl-5A7,8-mrahydro-5,5& naphtyloxy) benzoique. 

(a) 3-methyl-4-(3-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy) benzoate de methyle. 

30 De maniere anlogue a I'exemple 1(a) par reaction de 2,1 g (8,7 mmoles) de 3-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro- 

5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtol avec 2 g (7,2 mmoles) de 3-methyl-4-iodo benzoate de methyle, on obtient 2,18 
g (79%) de Tester methylique attendu sous forme d'une huiie jaune pale. 

(c) acide 3-methyl-4-(3-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy) benzoique. 

35 

De maniere analogue a I'exemple 1(b) a partir de 2,18 g (5,7 mmoles) de Tester methylique precedent, on 
obtient 1,9 g (90%) d'acide 3-methyl^-(3-ethyl-5,6,7,8-tetra 
que de point de fusion 21 0-1 °C. 

40 EXEMPLE 17 

Acide 6-(3, 5, 5, 8, 8-pentamethyl-5, 6, 7, 8, 8-tetrahydro-2-naphtytthio)nicotinique. 
(a) 6-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)nicotinate d'ethyie. 

45 

De maniere analogue a Texemple 2(a) par reaction de 800 mg (3,4 mmoles) de 3,5,5,8,8-pentamethyl- 
5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthiol avec 900 mg (3,4 mmoles) de 6-iodonicotinate de methyle, on obtient 620 
mg (47%) du produit attendu sous forme d'ester ethylique. 

50 (b) acide 6-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)nicotinique. 

De maniere analogue a Texemple 1(b) a partir de 620 mg (1,6 mmole) de Tester ethylique precedent, on 
obtient 520 mg (90%) d' acide 6-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)nicotinique de point 
de fusion 257-60°C. 

55 



12 



BNSDOCID: <EP 0679630A1 J_> 



EP 0 679 630 A1 

EXE MP LE 18 

Acide 2-hydroxy-4-(3, 5, 5, 8, 8-pentam6thyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-2-naphtyfthio) benzoique. 

(a) 2-hydroxy^-(3,5,5,8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)ben2oate d'ethyie. 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) par reaction de 2 g (8,53 mmoles) de 3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7, 
8-tetrahydro-2-naphtylthiol avec 2,37 g (8,53 mmoles) de 2-hydroxy-4-iodobenzoate de methyle, on obtlent 
2,42 g (71%) du produit attendu sous forme d'ester ethylique de point de fusion 74-5°C. 

10 

(b) acide 2-hydroxy-4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio) benzoVque. 

De maniere analogue a Texemple 1(b) a partir de 2,4 g (6,1 mmoles) de Tester ethylique precedent, on 
obtient 2,06 g (92%) d' acide 2-hydroxy-4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio) benzoique 
15 de point de fusion 1 97-200°C. 

EXEMPLE 19 

Acide 2-chloro-4-(3, 5,5, 8, 8-pentam6thyl-5,6, 7, 8-t6trahydro-2-naphtytthio) benzoique. 

20 

(a) acide 2-chloro-4-iodobenzoTque. 

De maniere analogue a I'exemple 14(a) a partir de 1 0 g (58,3 mmoles) d'acide 2-chloro-4-aminobenzoique, 
on recueille 14,26 g (86%) d'acide 2-chloro-4-iodo benzoique. 

25 

(b) 2-chloro-4-iodobenzoate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 14(b) a partir de 1 3,9 g (49,2 mmoles) d'acide 2-chloro-4-iodobenzoique, 
on obtient 11,52 g (79%) de Tester methylique attendu sous forme d'une huile. 

30 

(c) 2-chloro^4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7 f 8-tetrahydro-2-naphtylthio)benzoate d'ethyle. 

De maniere analogue a Texemple 2(a) par reaction de 2 g (8,5 mmoles) de 3,5,5, 8 t 8-pentamethyl-5,6,7,8- 
tetrahydro-2-naphtyl thiol avec 2,41 g (8,5 mmoles) de 2-chloro-4-iodobenzoate de methyle, on obtient 1,25 g 
(35%) du produit attendu sous forme d'ester ethylique. 

(d) Acide 2-chloro-4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio) benzoVque. 

De maniere analogue a Texemple 1 (b) a partir de 1 ,25 g (3 mmoles) de Tester ethylique precedent, on ob- 
tient 1 g (96%) d' acide 2-chloro-4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio) benzoique de 
point de fusion 202-5°C. 

EXEMPLE 20 

Acide 4~(3-6thyl-5,6 t 7,8-tetrahydrQ-5,5,8,8-t6tramethyl-2-n^ benzoique. 

(a) C^3-ethyl-5,6J.8-tetrahydrcH5,5,8,8-tetramethyl-2-*naphtyldimethylthiocarbamate 

De maniere analogue a Texemple 8(a) par reaction de 5 g (21 mmoles) de 3-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtol avec 3,5 g (2,8 mmoles) de chlorure de dimethylthiocarbamoyle, on obtient 4,9 
g (72%) du produit attendu de point de fusion 82-3°C. 

(b) S-3-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyldimethylthiocarbamate. 

De maniere analogue a Texemple 8(b) a partir de 4,5 g (14 mmoles) du produit precedent, on obtient 4,5 
g (99%) de S-3-ethyl-5,6 f 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyidimethylthiocarbamate sous forme 
d'une huile marron. 

13 
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(c) 3-6thyl-5 f 6,7,8~t6trahydro-5,5 t 8,8-t6tramethyl-2-naphtylthiol. 

De manfere analogue a I'exemple 8(c) a partir de 4,5 g (14 mmoles) du produit prec6dent, on obtient 2,9 
g (84%) du thiol attendu sous forme d'une huile orang6e. 

5 

(d) 4-(3-6thyl-5,6,7 t 8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtylthio)benzoate d'ethyle. 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) par reaction de 2 g (8,5 mmoles) de 3-6thyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtylthiol avec 2,1 g (8 mmoles) de4-iodobenzoate de m6thyle, on obtient 1,9 g (64%) 
10 du produit attendu sous forme d'ester ethylique. 

(e) acide 4-(3-6thyl-5,6,7,8-t6trahydrch5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtylthio)benzoique. 

De maniere analogue a I'exemple 1(b) a partir de 1,9 g (5,1 mmoles) de Tester ethylique precedent, on 
15 obtient 1,7 g (89%) d' acide 4-(3-ethyl-5,6,7,84etrahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtylthio)benzoique de 
point de fusion 232-5°C. 

EXEMPLE 21 

20 4-(3-isopropyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtylthio)benzoate d'6thyle. 

(a) C^3-isopropyl-5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtytdimethylthfo carbamate 

De maniere analogue a I'exemple 8(a) par reaction de 5 g (20,3 mmoles) de 3-isopropy1-5,6,7,8-tetrahydro- 
25 5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtol avec 3,26 g (26,4 mmoles) de chlorure de dimethylthiocarbamoyle, on obtient 
2,26 g (33%) du produit attendu de point de fusion 99-1 00°C. 

(b) S-3-isopropyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyldimethylthio carbamate. 

30 De manure analogue a I'exemple 8(b) a partir de 2,9 g (8,7 mmoles) du produit precedent, on obtient 1 ,63 

g (56%) de S-3-6thyl-5,6,7,8-tetrahydrc>-5,5 f 8,8-t6tramethyl-2-naphty1dimethylth de point de fu- 

sion 103-4°C. 

(c) 3-isopropyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtylthiol. 

35 

De maniere analogue a I'exemple 8(c) a partir de 4,5 g (14 mmoles) du produit precedent, on obtient 2,9 
g (84%) du thiol attendu sous forme d'une huile orangee. 

(d) 4-(3-isopropyl-5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtylthio)benzoated'6thyle. 

40 

De manure analogue a I'exemple 2(a) par reaction de 1,35 g (5,1 mmoles) de 3-isopropyl-5,6,7,8-tetra- 
hydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtylthiol avec 1,1 g (5,1 mmoles) de 4-bromobenzoate de m6thyle, on obtient 
1 ,3 g (66%) du produit attendu sous forme d'ester 6thylique. 

45 EXEMPLE 22 

4-(3-n-propyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetramethyl-2-naphtylthio)benzoate d'&hyte. 
(a) 3-n-propyl-5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2-naphtol. 

so 

De mantere analogue a I'exemple 7 (a) par reaction de 13,6 g (0,1 mole) de 2-n-propylphenol avec 18,3 
g (0,1 mole) de 2,5-dichloro-2,5-dim6thylhexane, on obtient apr6s chromatographie sur colonne de silice 6lu6 
avec du dichloromethane 11,6 g (65%) du derive ph6nolique attendu de point de fusion 96-7°C. 

55 (b) 0-3-n-propyl-5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyldimethylthio carbamate. 

De maniere analogue a I'exemple 8(a) par reaction de 15 g (61 mmoles) de 3-propyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtol avec 9,8 g (79 mmoles) de chlorure de dimethylthiocarbamoyle, on obtient 15,9 

14 
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g (78%) de 0-3-n-propyl-5,6J,8-t6trahydrch5 t 5,8^-t6tramethyl-2-naphtyldimethyIthio carbamate. 

(c) S-3-n-propyl-5,673-tetrahydro-5,5 t 83-t6tramethyl-2-naphtyidimethylthio carbamate. 

5 De maniere analogue a I'exemple 8(b) a partir de 10 g (30 mmoles) du produit precedent, on obtient 6,8 

g (68%) de S-3-n-propyl-5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyldimethylthiocarbamate de point de 
fusion 102-4°C. 

(d) 3-n-propyl-5,6,7 T 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylthbL 

10 

De maniere analogue a I'exemple 8(c) a partir de 6,8 g (20,4 mmoles) du produit precedent, on obtient 5 
g (93%) du thiol attendu sous forme d'une huile incolore. 

(e) 4-(3-n-propyl-5,6,7,B-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylthio)benzoate d'ethyle. 

15 

De maniere analogue a I'exemple 2(a) par reaction de 2 g (7,6 mmoles) de 3-n-propyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylthiol avec 2 g (7,6 mmoles) de 4-iodobenzoate de methyle, on obtient 2 g (65%) 
du produit attendu sous forme d'ester ethylique. 

~> 

20 EXEMPLE 23 

4-(3, 5,5, 8, 8-pentam6thyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-2-naphtylthio)benz&nemethanol. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 144 mg (3,8 mmoles) d'hydrure double de lithium et 
25 d'aluminium et 50 ml de THF. On introduit ensuite goutte a goutte une solution de 1,4 g (3,8 mmoles) de 4- 
(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)benzoate d'ethyle dans 25 ml de THF et chauffe a re- 
flux pendant huit heures. L'exces d'hydrure est detruit avec une solution de tartrate double de sodium et de 
potassium, le milieu reactionnel est extrait avec de Tacetate d'ethyle. On decante la phase organique, seche 
sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographic sur colonne de si I ice 
30 elue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (90-10). On recueille 660 mg (51%) de I'alcool attendu 
de point de fusion 81-2°C. 

EXEMPLE 24 

35 4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)benzaldehyde. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 60 ^l (0,7 mmole) de chlorure d'oxalyle et 5 ml de di- 
chloromethane. A-60°C, on ajoute 100 uJ (1,4 mmole) de DMSO et agite 10' puis ajoute une solution de 200 
mg (0,6 mmole) de 4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthto)benzenemethanol dans 5 ml de 
40 dichloromethane et 400 jal (3 mmoles) de triethylamine. On agite a temperature ambiante pendant une heure, 
verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec du dichloromethane, decante la phase organique, seche 
sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie sur colonne de si I ice 
elue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (80-20). On recueille 145 mg (73%) de I'aldehyde attendu 
de point de fusion 98-9°C. 

45 

EXEMPLE 25 

N-6thyl 4-(3, 5, 5, 8, 8-pentam6thyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-2- naphtylthio)benzamide. 

50 (a) chlorure de 4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)benzoyle. 

Dans un ballon, on introduit une solution de 1,4 g (4 mmoles) d'acide 4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8- 
tetrahydro-2-naphtyithio)benzoYque dans 100 ml de dichloromethane anhydre ajoute 900 u.l (4,4 mmoles) de 
dicyclohexylamine et agite pendant une heure. On ajoute ensuite 320 u.l (4,4 mmoles) de chlorure de thionyle 
55 et agite une heure. On evapore a sec, reprend par Tether ethylique anhydre, filtre le sel de dicyclohexylamine 
et evapore le f iltrat. On recueille 1 ,5 g (1 00%) du chlorure d'acide brut qui sera utilise tel quel pour la suite de 
la synthese. 

15 
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(b) N-ethyl 4-(3 T 5,5,8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphtylthio)ben2amide. 



Dans un ballon, on introduit 640 \iL (8 mmoles) d'une solution d'ethylamine a 70% et 20 ml de THR On 
ajoute goutte a goutte une solution de 735 mg (2 mmoles) de chlorure de 4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8- 
5 tetrahydro-2-naphtylthio)benzoyle dlssous dans 30 ml de THF et agite a temperature amblante trois heures. 
On verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'ac6tate d'6thyie, decante la phase organique, seche 
sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purif ie par chromatographie sur colonne de silice 
elu6 avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (90-10). On recueille apres evaporation des solvants 
307 m 9 (41%) de I'amide ethylique attendu de point de fusion 223-4°C. 

10 

EXEMPLE 26 



N-4-hydroxyph6nyl-4-(3,5, 5, 8, 8-pentamethyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-2-naphty\ thio)benzamide. 

15 (a) N-4-ac6toxyphenyl-4-(3,5,5,8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphtyl thio)benzamide. 

De maniere analogue a I'exemple 25(b) par reaction de 735 mg (2 mmoles) de chlorure de 4-(3,5,5,8,8- 
pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)benzoyle avec 900 mg (6 mmoles) d'acetate de 4-aminobenzy- 
le, on obtient 250 mg (26%) de I'amide attendu de point de fusion 186-7°C. 

20 

(b) N-4-hydroxyphenyl-4-(3 f 5,5,8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-t6trahydro-2-naphtyl thio)benzamide. 

De manure analogue a I'exemple 2(a) a partir de 100 mg (0,2 mmole) de N-4-acetoxyphenyl-4-(3,5,5,8,8- 
pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio) benzamide, on obtient 65 mg (71%) du prod u it attendu de point 
25 de fusion 236-7°C. 

EXEMPLE 27 

Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes a base des composes selon I'invention. 

30 

A- VOIE ORALE 



(a) Comprime de 0,2 g 

- Compose prepare a I'exemple 7 0,001 g 
35 - Amidon 0,114 g 

- Phosphate bicalcique 0,020 g 

- Silice 0,020 g 

- Lactose 0,030 g 

- Talc 0,010 g 

40 - Stearate de magnesium 0,005 g 

(b) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 

- Compose de I'exemple 8 0,05 g 

- Glycerine 1,000g 

- Sorbitol a 70% 1.000g 

45 - Saccharinate de sodium 0.010 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 

- Arome qs 

- Eau purifiee qsp 10ml 



50 B- VOIE TOPIQUE 



(a) Onguent 

- Compose de I'exemple 8 0,020 g 

- Myristate d'isopropyle 81,700 g 
55 - Huile de vaseline fluide 9,100 g 

- Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 9,180 g 

(b) Onguent 

- Compose de I'exemple 9 0,300 g 

16 
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- Vaseline blanche codex qsp 100 g 

(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 

- Compost de I'exemple 7 0,100 g 

- Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 

39,900 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile qsp 100 g 

(d) Lotion 

- Compose de I'exemple 8 0,100 g 

- Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 

- Ethanoia95% 30,000 g 

(e) Onguent hydrophobe 

- Compose de I'exemple 7 0,300 g 

- Mirystate d'isopropyle 36,400 g 

- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu par RHONE-POULENC) 36,400 g 

- Cire d'abeille 13,600 g 

- Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu par GOLDSCHM IDT) qsp 100g 

(f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 

- Compost de I'exemple 7 0,500 g 

- Alcool cetylique 4,000 g 

- Monostearate de glycerole 2,500 g 

- Stearate de PEG 50 2,500 g 

- Beurre de karite 9,200 g 

- Propylene glycol 2,000 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile qsp 100g 



Revendications 



1- Composes bicycliques-aromatiques, caracterises par le fait qu'ils repondent & la formule generale (I) 
suivante : 




dans laquelle : 

* represente un atome d'hydrogene. un radical -CH 3 , un radical -CH 2 -0-R 3 , un radical -CH2-O-CO-R4, 
un radical -O-R5, un radical -0-(CH 2 )m-(CO) n -R6, un radical -CO-R 7 , un radical -CO-OR 8 , ou encore un 
radical -S(0) p -R 9 , les valeurs m, n et p ainsi que les differents radicaux R 3 a R 9 ayant la signification 
donnee ci-apres, 

* R 2 represente un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene, un radical alkyle inferieur, un radical 
-N0 2 , un radical -O-COR4, un radical -OR 9 ou bien encore un radical 



I 

R 10 

les radicaux R4, Rg, et R 10 ayant la signification donnee ci-apres, 
* Ar represente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a)-(e) suivantes : 
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5 




^fy ^fy 

° (c) S (d ) N (e) 

dans lesquelles R 2 a la signification ci-dessus, et R 9 cede donnee ci-apres, 

* X represente -O, -S(0) r ou un radical -NRg-, la valeur t et le radical R 9 ayant la signification donnee 
ci-apres, 

* Y et Z representent -O-, -S(0)t- ou encore un radical -CRu R 12 , la valeur t et les radicaux Rn et R 12 ayant 
20 la signification donnee ci-apres, 

etant entendu que dans tout ce qui precede : 

- m est un nombre entier egal a 1, 2 ou 3, n est un nombre entier egal a 0 ou 1, p est un nombre entier 
egal a 0, 1, 2 ou 3 et t est un nombre entier egal a 0, 1 ou 2, 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 
25 - R4 represente un radical alkyle inferieur, 

- R 5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- Re represente un radical alkyle inferieur ou un heterocycle, 

- R 7 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur ou un radical : 

30 

k 

35 dans lequel R' et R", identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical 

alkyle inferieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle event uellement substitue ou un 
reste d'aminoacide ou de peptide ou de sucre ou encore, pris ensemble, forme nt un heterocycle, 

- Re represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou rami fie ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical alkenyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle ou aralkyle even- 

40 tuellement substitue ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide, 

- R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- R 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- Rn represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- R 12 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

45 - Y et Z ne peuvent representer en meme temps un atome d oxygene ou un radical -S(OX-. 

ainsi que les sels et les analogues chiraux desdits composes de formule (I). 

2- Composes selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils se presentent sous forme de sels d'un 
metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

3- Composes selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises en ce que les radicaux aikyles inferieurs 
so sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle et hexyle. 

4- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 
aikyles lineaires ou ramifies ayant de 1 a 20 atomes de carbone sont choisis dans le groupe constitue par les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyie. 

5- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 
55 monohydroxyalkyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle 

ou 3- hydroxy propyle. 

6- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 
polyhydroxyalkyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 2, 3-d i hydroxy propyle, 2,3,4-trihy- 
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droxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 

7- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que le radical 
aryle est un radical phenyle eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une 
fonction nitro. 

5 8- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 

aralkyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux benzyle ou phenethyle eventuellement subs- 
titues par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

9- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux 
alkenyles sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux contenant de 2 & 5 atomes de carbone et pre- 

10 sentant une ou plusieurs insaturations ethyleniques, en particulier le radical allyle. 

10- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes 
de sucre sont choisis dans le groupe constitue par les restes de glucose, de galactose, de mannose ou d'acide 
glucuronique. 

11- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes 
15 d'aminoacide sont choisis dans le groupe constitue par les restes derivant de la lysine, de la glycine ou de 

I'acide aspartique. 

12- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes 
de peptides sont choisis dans le groupe constitue par les restes de dipeptides ou de tripeptides. 

13- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radi- 
20 caux heterocycliques sont choisis dans le groupe constitue paries radicaux piperidino, morpholino, pyrrolidino 

ou piperazino, eventuellement substitues en position 4 par un radical alkyle en C A -C 6 ou mono ou polyhy- 
droxyalkyle. 

14- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les atomes 
d'halogene sont choisis dans le groupe constitu6 par le fluor, le chlore et le brome. 

25 15- Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris, seuls ou en melanges, 

dans le groupe constitue par : 

Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyloxy)benzoique 
Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthytthio)benzoTque 
Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2 naphthylsulf inyl) benzoTque 

30 Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthylsulfonyl) benzoique 

Acide 4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthylamino)benzolque 
Acide 5-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthylthio)-2-thiophene carboxylique 
Acide 4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy) benzoTque 
Acide 4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyithio) benzoTque 

35 Acide 4-(3-6thyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy) benzoique 

Acide 4-(3-ethyl-5,5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthyloxy) benzoique 
4-(5 J 6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyloxy)acetophenone 
4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphthyloxy)benzald6hyde 
Acide 4-(3-bromo-5,6,7,8-tetrahydro-5 ? 5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy) benzoique 

40 Acide 3-methyl-4-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtylthio) benzoique 

Acide 3-methyl-4-(3,5,5,8 t 8-pentam6thyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)benzorque 
Acide 3-methyl-4-(3-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyloxy) benzoTque 
Acide 6-(3,5 t 5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)nicotinique 
Acide 2-hydroxy-4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7 f 8-tetrahydrol-2-naphtylthio) benzoTque 

45 Acide 2-chloro-4-(3 f 5 ? 5,8,8-pentam6thyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio) benzoTque 

Acide 4-{3-ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-5 f 5,8,8-tetramethyl-2-naphtylthio) benzoTque 
Acide 4-(3-isopropyl-5,6,7,8-t6trahydro-5 f 5,8,8-tetramethyl-2-naphtylthio) benzoTque 
Acide 4-(3-n-propyl-5,6,7,8-tetrahydro-5 P 5,8,8-tetramethyl-2-naphtylthio) benzoTque 
4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)benzenem6thanol 

so 4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtylthio)benzaldehyde 

N-ethyi-4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7 f 8-tetrahydro-2-naphtylthio)benzamide 
N-4-hydroxyphenyl-4-(3,5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtyl thio)benzamide. 

16- Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait qu'ils presentent Tune au moins, et de pre- 
ference toutes, les caracteristiques suivantes : est un radical -CO-R 7 ; R 2 est un radical alky) inferieur ou 

55 un radical -OR 9 ; Ar repr6sente un radical de formule (a) ; et X represente -O-, -S- ou -NR 9 -. 

17- Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes pour une utilisation comme medi- 
cament. 

18- Composes selon la revendication 17 pour une utilisation comme medicament destine au traitement 
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des affections dermatoiogiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovasculaires et ophtalmologiques. 

19- Utilisation de Tun au moins des composes definis aux revendications 1 a 16 pour la fabrication d*un 
medicament destine au traitement des affections dermatoiogiques, rhumatismales, respiratoires, cardiovas- 
culaires et ophtalmologiques. 
5 20- Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support pharmaceu- 

tiquement acceptable, au moins Tun des composes tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 
a 16. 

21- Composition selon la revendication 20, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon 
I'unedesrevendication 1 a 16 est comprise entre 0,001 %et5%en poids par rapport a Tensemblede la com po- 

10 sition. 

22- Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement 
acceptable, au moins Tun des composes tels que definis a Tune quelconque des revendications 1 a 16. 

23- Composition selon la revendication 22, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon 
I'une des revendications 1 a 16 est comprise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport a I'ensemble de la 

15 composition. 

24- Utilisation d'une composition cosmetique telle que def inie a Tune des revendications 22 ou 23 pour 
['hygiene corporelle ou capillaire. 
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